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افتهد را سهرنان های بدن که بهه الیلهل تلتلهت ات ها  ت کنترل سلول یرقابلغرشد و تکثیر  :مقدمه
 السته هاکوتارلن. شوالها الر بین زنان تحسوب ت ترلن بدخیم گولند. سرنان پستان لک  از شالعت 
هها الر تهوارال تلتل ه  آن  اثربلشالارند.  نبیعت الر یاهولژ نقش که هستند الارول  ترکیبات از تهم 
 قهرار یاتوجهه ولهژه تهورال انسان، سالتت بر هاآن سوالتند بالقوه یراتتأث به توجه با تشلص شده و
وپتوز کننده آپ کثیری، القاءبا اثرات تتعدال تانند ضدت یدبلشاتها به عنوان ترکیبات کوتارلن. نداگرفته
سمیت سلول  ثر ابنابرالن الر الن تحقیق ؛ نداها تورال توجه قرار گرفتهالر الرتان سرنان زال رگو ضد
 لن تورال بررس  قرار گرفته است.کوتارهیدروکس -3تشتقات با هسته 
و  رم جنین گاویس %10 با DMEM کشت کاتل تحیط الر MCF-7 و 3T3 های سلول راله :هاروش
 تکثیر، از پس. شدند انکوبه اکسیدیالکربن % 5 و فشار گراالسانت  الرجه 37 التای الر بیوتیک آنت %1
 سهاعت، 24 از بعهد. شدند االهال قرار خانه 96های های تیکروپلیتخانههر لک از  سلول الر 1×410
بهه  و رقیهق کشهت تحهیط بها شهده و سول وکسهید حهل تتیلیال تقدار حداقل با شده سنتز ترکیبات
 تتهابولیک  فعالیهت. شهدند نکوبهها سهاعت 24 تهدت به شده تیمار هایها اضافه شدند. سلولسلول
 یهزانت. شهد تحاسهبه ترکیبهات 50IC تقهااللر و گرفهت قرار بررس  تورال MTT از است االه با هاسلول
الر االاته، بهه  .گرفت قرار بررس  تورال بلو آتیزی ترلپانرنگ روش از است االه با نیز هاسلول تان زنده
ر ال MCF-7های بررس  اثر ترکیبات بر آپوپتهوز بها اسهت االه از فلوسهالتوتتری پرالاختهه شهد. سهلول
سهاعته،  24ها و انکوباسهیون کشت الااله شدند. پس از افزوالن ترکیبهات بهه سهلول 2cm 25 فالسک
آتیزی شهده و و پروپیهدلوم لدلهد رنهگ annexin V-FITCها از کت فالسک جدا شهده و بها سلول
 توسط الستگاه فلوسالتوتتری بررس  شدند.
 
روی حلقهه  توقعیهت پهارا الر اسهتلال  الارای کهه کوتهارلنهیدروکسه -3 تشتقات با هسته :نتایج
 تههار را MCF-7 هایسهلول رشهدهای به کار بهراله الر غلظت بوالند، آروتاتیک استلال  شده خوال
-کلروفنیهل الی4،2)-1-آتینو-3تربوط به ترکیب  MCF-7 بر روی راله سلول  50IC. کمترلن کرالند
تیکروگهرم الر  25/15±05/1تقدار  با کربونیترلل-2-[کروتنc-3،2یدروپیرانو]هالی-5،1-اکسو-5
نیهز اثهر  g/mlμ 09/28±2/17=05ICبها تقهدار  3T3ی سهلول  . الهن ترکیهب روی رالهبواللیتر تیل 
-الی-5،1-اکسهو-5-کلروفنیهل الی4،2)-1-آتینهو-3بلهو، ترکیبهات  ترلپهان آزتهالشالر . الاشهت
-5،1-نیهلف-1-اکسهو-5-بروتوفنیل -4)-1-آتینو-3و  کربونیترلل-2-[کروتنc-3،2هیدروپیرانو]
رای کمتهرلن الردهد سهلول زنهده بهه ترتیهب الر الا کربونیترلهل-2-[کهروتنc-3،2]هیدروپیرانویال
لیتر بوالند. الر فلوسهالتوتتری تشهلص شهد کهه بیشهترلن تیکروگرم الر تیل  100و  50های غلظت
 آپوپتهههههههههههههههههههوز تربهههههههههههههههههههوط بهههههههههههههههههههه ترکیهههههههههههههههههههب 
 کربونیترلهل-2-[کروتنc-3،2]هیدروپیرانویال-5،1-فنیل-1-وساک-5-بروتوفنیل -4)-1-آتینو-3
الر توقعیهت  اسهتلال  که رسدت  نظر به ،آتدهالستبه نتالج بر اساسالردد است.  98/93با تیزان 
 .الهدت  تغییر ترسم  حالت به را ترکیب ساختار، الر پارا روی حلقه توجوال
 بهالقوه اثهرات یالارا کوتهارلنهیدروکسه -3 تشهتقات بها هسهته کهه الاال نشهان نتهالج :گیرینتیجه
ههای آنالوگ الارال. وجهوال رابطهه ترکیبهات ضهدتکثیری فعالیهت و سهاختار بهین. هسهتند ضدسرنان
کانیسه  تبها  MCF-7 استلال  شده با هالوژن، الارای سمیت سهلول  تناسهب  بهر روی راله سهلول 
 .است ارزش اب زتینه الن الر بیشتر تحقیقات القای آپوپتوز هستند واحتمال  
 ، آپوپتوز، سمیت سلول MCF-7کوتارلن، فلوسالتوتتری، هیدروکس -3 :كلیدی كلمات




Introduction: The uncontrolled growth and proliferation of body cells that occur due to 
a variety of reasons is called cancer. Breast cancer is one of the most common and 
deadly malignancies among women. Coumarins are an important class of compounds 
that have a special role in nature. Their efficacy has been identified in different cases, 
and they have received special attention due to their potential beneficial effects on 
human health. Coumarins have been considered as promising compounds with 
numerous effects such as antiproliferative, apoptosis inducer, and antiangiogenesis in 
treatment of cancers. Therefore, in this investigation, the cytotoxic effect of some 
derivatives containing 3-hydroxycoumarin nucleus was evaluated. 
Methods: The MCF-7 and 3T3 cells were incubated in DMEM growth medium 
supplemented with 10% FBS and 1% antibiotics at 37˚C and 5% of CO2. After 
proliferation, 1×104 cells were placed into each well of a 96-well culture microplate. 
After 24 hours of incubation, different concentrations of the synthesized compounds 
dissolved in minimum amount of dimethyl sulfoxide and diluted with growth medium 
were added to the cells. After 24 hours of incubation, the cytotoxicity of the compounds 
was evaluated by MTT assay and IC50 values were calculated. The cell viability was 
also evaluated by trypan blue dye exclusion method. The effect of compounds on 
apoptosis was further investigated using flow cytometry. The MCF-7 cells were 
cultured in  
25 cm2 flasks. After adding the compounds to the cells and 24-hour incubation, the cells 
were removed, stained with annexin V-FITC and propidium iodide, and examined by a 
flow cytometer. 
Results: Derivatives with 3-hydroxycoumarin nucleus bearing a moiety on their para 
position of the aromatic ring inhibited the growth of MCF-7 cells. The minimum IC50 on 
MCF-7 cell line was related to the compound 3-amino-1-(2,4-dichlorophenyl)-5-oxo-
1,5-dihydropyrano[2,3-c]chromene-2-carbonitrile with an IC50 value of 15.25±1.05 
μg/ml. This compound also had an effect on the 3T3 cell line with an IC50= 17.28±2.09 
μg/ml. Trypan blue test, compounds 3-amino-1-(2,4-dichlorophenyl)-5-oxo-1,5-
dihydropyrano[2,3-c]chromene-2-carbonitrile and 3-amino-1-(4-bromophenyl)-5-oxo-
1,5-dihydropyrano[2,3-c]chromene-2-carbonitrile had the lowest viability at 
concentrations of 50 and 100 μg/ml, respectively. The flow cytometry assay revealed 
that the highest apoptosis was for compound 3-amino-1-(4-bromophenyl)-5-oxo-1,5-
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dihydropyrano[2,3-c]chromene-2-carbonitrile (93.98%). Based on the results, it seems 
that a moiety on para position of the aromatic ring in the structure change the compound 
to a more toxic one. 
Conclusion: The results showed that derivatives with 3-hydroxycoumarin nucleus have 
the potential anticancer effects. There is a relationship between the structure and the 
antiproliferative activity of the compounds. Halogen-substituted analogues have good 
cytotoxicity on MCF-7 cell line with propable apoptotic induction mechanism, so 
further research in this field is valuable. 
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